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1. JUDUL PENELITIAN

PROTEKSI ISI PROPOSAL

Dilarang menyalin, menyimpan, memperbanyak sebagian atau seluruh isi proposal ini dalam bentuk apapun

PROPOSAL PENELITIAN 2025

Rencana Pelaksanaan Penelitian: tahun 2025 s.d. tahun 2026

Studi Eksplorasi Kohort Longitudinal Materi Genetik sebagai Kandidat Marker Diagnostik Preeklamsia
Berbasis Prenatal Cell-free Fetal (cff) DNA

Bidang Fokus

Tema

Topik (jika ada)

Prioritas Riset

Kesehatan

Teknologi alat kesehatan dan
diagnostik

Pengembangan in vivo
diagnostic (VD) untuk

Kesehatan

deteksi penyakit
degenerative

Rumpun limu Level 1

Rumpun lImu Level 2

Rumpun limu Level 3

ILMU KEDOKTERAN ILMU KEDOKTERAN (AKADEMIK) IImu Biomedik
Skema Penelitian Strata (Dasar/Terapan/ Nilai SBK Target Akhir Lama
Pengembangan) TKT Kegiatan
Penelitian Fundamental - Riset Dasar 150.000.000 3 2 Tahun
Reguler
2. IDENTITAS PENGUSUL
Nama, Peran Jenis Program Studi/Bagian Bidang Tugas ID Sinta
MONICA DWI HARTANTI Dosen Pendidikan Dokter Koordinator keseluruhan 6679344
0301067604 penelitian
Ketua Pengusul
Universitas Trisakti
LILY MARLIANY SURJADI Dosen Profesi Dokter Koordinator 6727254
0307126401 pengumpulan subyek
penelitian
Anggota
Universitas Trisakti
LAKSMI MAHARANI Dosen Profesi Dokter Koordinator 5996167
0306027408 pengambilan sampel
Anggota
Universitas Trisakti
PUSPARINI Dosen Pendidikan Dokter Koordinator 5973612
0328116403 pemeriksaan
laboratorium
Anggota
Universitas Trisakti
ATUT CICIH MAYASARI Dosen Profesi Dokter Membantu koordinator 6727292
0313067703 dalam pengumpulan
subyek penelitian
Anggota
Universitas Trisakti
Dr. Wiwit Nurwidyaningtyas, Umum Biomedis Membantu koordinasi -
M.Biomed pengumpulan sampel
3573016211810005
Anggota
Pusat Riset Biomedis,
Organisasi Riset Kesehatan,
BRIN
Dr. Abdul Hadi Furgoni, S. Umum Genomik Membantu koordinasi -
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Nama, Peran Jenis Program Studi/Bagian Bidang Tugas ID Sinta
Kep., M. Si pemeriksaan
3528022006920001 laboratorium
Anggota
Pusat Riset Biomedis,
Organisasi Riset Kesehatan,
BRIN
FATIMAH AZ ZAHRA Mabhasis Pendidikan Dokter Membantu isolasi -
030002300118 wa cffDNA dan analisisnya
Mahasiswa
Universitas Trisakti
VELLA AZAHRA KUSUMA Mahasis Pendidikan Dokter Membantu -
AROFAH wa pengumpulan subyek
030002300107 sampai tahap kedua
Mahasiswa
Universitas Trisakti

3. MITRA KERJASAMA PENELITIAN (Jika Ada)
Pelaksanaan penelitian dapat melibatkan mitra kerjasama yaitu mitra kerjasama dalam melaksanakan
penelitian, mitra sebagai calon pengguna hasil penelitian, atau mitra investor

Mitra Nama Mitra Dana
4. LUARAN DAN TARGET CAPAIAN
Luaran Wajib
Tahun Kategori Luaran Jenis Luaran Status target Keterangan
Luaran capaian
1 Artikel di Jurnal Artikel di Jurnal Bereputasi | Accepted/Published | Minerva Obstetrics
Internasional and Gynecology,
https:/
www.minervamedica
.it/en/journals/
minerva-obstetrics-
gynecology/
index.php
2 Artikel di Jurnal Artikel di Jurnal Bereputasi | Accepted/Published | PeerJ (Q1 SCOPUS,
Internasional https://peerj.com/)

5. ANGGARAN USULAN
Rencana Anggaran Biaya penelitian mengacu pada PMK dan buku Panduan Penelitian dan Pengabdian
kepada Masyarakat yang berlaku.

Total RAB 2 Tahun Rp299.991.800,00

Tahun 1 Total Rp149.992.400,00

Kelompok Komponen ltem Satuan | Vol. | Biaya Satuan Total
Bahan Bahan Kit Human IL16 ELISA Unit 1 7.769.000 7.769.000
Penelitian
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Ficoll Unit 1 4.800.000 4.800.000
Penelitian
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Vacutainer EDTA per Unit 2 100.000 200.000
Penelitian pack isi 50
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Falcon 15 ml Unit 10 300.000 3.000.000
Penelitian
(Habis Pakai)
Bahan Bahan PCR plates dan seals Unit 5 100.000 500.000
Penelitian
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Kit Human IL-6 ELISA Unit 1 7.769.000 7.769.000




Kelompok Komponen ltem Satuan | Vol. | Biaya Satuan Total
Penelitian
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Micropipette filtered Unit 2 95.000 190.000
Penelitian tips 100 uL box steril
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Kit ddPCR Unit 1 29.693.400 29.693.400
Penelitian
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Kit gPCR Unit 1 5.550.000 5.550.000
Penelitian
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Anti Human CD45-APC Unit 1 13.500.000 13.500.000
Penelitian
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Anti human CD-PE Unit 1 13.500.000 13.500.000
Penelitian
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Kit DNeasy Unit 2 5.550.000 11.100.000
Penelitian
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Vacutainer non EDTA Unit 2 100.000 200.000
Penelitian per pack isi 50
(Habis Pakai)
Bahan Bahan RBC lysis buffer Unit 1 3.000.000 3.000.000
Penelitian
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Kit Human sFlt1 ELISA Unit 1 7.769.000 7.769.000
Penelitian
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Kit QIAmp Unit 2 5.550.000 11.100.000
Penelitian
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Droplet generation Unit 5 250.000 1.250.000
Penelitian cartridges dan gaskets
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Kit Human sENG ELISA Unit 1 7.769.000 7.769.000
Penelitian
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Kit Human PIGF ELISA Unit 1 7.769.000 7.769.000
Penelitian
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Tube 2,5 ml per pack Unit 1 450.000 450.000
Penelitian
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Micropipette filtered Unit 4 66.000 264.000
Penelitian tips 10 uL box steril
(Habis Pakai)
Bahan Barang Biaya pengajuan etik Unit 1 450.000 450.000
Persediaan penelitian
Pengumpulan Data HR Pembantu Honor pembantu OH 30 80.000 2.400.000
Lapangan lapangan untuk
pengumpulan data 1
orang x 30 hari
Sewa Peralatan Obyek Sewa Flow cytometry Unit 10 1.000.000 10.000.000
penelitian perhari selama 10 hari
Tahun 2 Total Rp149.999.400,00
Kelompok Komponen Item Satuan | Vol. | Biaya Satuan Total
Bahan Bahan Anti human CD-PE Unit 1 13.500.000 13.500.000
Penelitian

(Habis Pakai)




Kelompok

Komponen

Item

Satuan

Vol.

Biaya Satuan

Total

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Kit Human sENG ELISA

Unit

7.769.000

7.769.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Vacutainer non-EDTA
per pack isi 50

Unit

100.000

200.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Kit Human IL16 ELISA

Unit

7.769.000

7.769.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Tube 2,5 ml

Unit

455.000

455.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Human IL-6 ELISA Kit

Unit

7.769.000

7.769.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Kit gPCR

Unit

5.550.000

5.550.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

RBC lysis buffer

Unit

3.000.000

3.000.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Droplet generation
cartridges dan gaskets

Unit

200.000

1.200.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Micropipette filtered
tips 10 uL box steril

Unit

66.000

396.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Ficoll

Unit

4.800.000

4.800.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Kit Human sFIt1 ELISA

Unit

7.769.000

7.769.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

PCR plates dan seals

Unit

100.000

600.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Kit QIAmp

Unit

5.550.000

11.100.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Anti Human CD45-APC

Unit

13.580.000

13.580.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Kit DNeasy

Unit

5.550.000

11.100.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Falcon 15 ml

Unit

10

300.000

3.000.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Kit ddPCR

Unit

29.693.400

29.693.400

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Kit Human PIGF ELISA

Unit

7.769.000

7.769.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Vacutainer EDTA per
pack isi 50

Unit

100.000

200.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Micropipette filtered
tips 100 uL box steril

Unit

95.000

380.000

Pengumpulan Data

HR Pembantu
Lapangan

Honor pembantu
lapangan untuk

OH

30

80.000

2.400.000




Kelompok Komponen Iltem Satuan | Vol. | Biaya Satuan Total
pengumpulan data 1
orang x 30 hari
Sewa Peralatan Obyek Sewa Flow cytometry Unit 10 1.000.000 10.000.000
penelitian per hari selama 10 hari

6. ANGGARAN PERBAIKAN

Rencana Anggaran Biaya penelitian mengacu pada PMK dan buku Panduan Penelitian dan Pengabdian
kepada Masyarakat yang berlaku.

Tahun 1 Total Rp116.880.000,00

Kelompok

Komponen

Item

Satuan

Vol.

Biaya Satuan

Total

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Kit Human PIGF ELISA

Unit

7.700.000

7.700.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Kit Human sFIt1 ELISA

Unit

7.700.000

7.700.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Falcon 15 ml

Unit

300.000

600.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

PCR plates dan seals

Unit

100.000

200.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Anti Human CD45-APC

Unit

11.500.000

11.500.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Kit Human IL16 ELISA

Unit

7.700.000

7.700.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Anti human CD146-PE

Unit

11.500.000

11.500.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Kit Human seENG ELISA

Unit

7.700.000

7.700.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Kit QIAmp

Unit

5.350.000

5.350.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Kit DNeasy

Unit

5.350.000

5.350.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Kit gPCR

Unit

5.350.000

5.350.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Ficoll

Unit

4.886.600

4.886.600

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Kit ddPCR

Unit

29.693.400

29.693.400

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Kit Human IL-6 ELISA

Unit

7.700.000

7.700.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Tube 2,5 ml per pack

Unit

450.000

450.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

RBC lysis buffer

Unit

3.000.000

3.000.000

Bahan

Bahan
Penelitian
(Habis Pakai)

Droplet generation
cartridges dan gaskets

Unit

250.000

500.000




Isian Substansi Proposal
w SKEMA PENELITIAN DASAR (PENELITIAN DASAR FUNDAMENTAL
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petunjuk pengisian dan tidak diperkenankan melakukan modifikasi template atau

penghapusan di setiap bagian.

B. RINGKASAN
Isian ringkasan penelitian tidak lebih dari 300 kata yang berisi urgensi, tujuan, metode,
dan luaran yang ditargetkan

Preeklamsia adalah komplikasi kehamilan serius yang mempengaruhi 5-10%
kehamilan, menyebabkan morbiditas dan mortalitas pada ibu serta janin. Deteksi
dini sangat penting untuk intervensi yang tepat waktu dan efektif, namun metode
deteksi saat ini memiliki keterbatasan dalam akurasi dan kemampuan prediksi.
Penelitian ini bertujuan untuk mengeksplorasi materi genetik sebagai kandidat
marker diagnostik preeklamsia melalui skrining prenatal berbasis Cell-free Fetal
(cff) DNA. Dengan menggunakan pendekatan studi kohort longitudinal selama
dua tahun, metode pada penelitian ini melibatkan ibu hamil berusia lebih dari
35 tahun yang dibagi menjadi kelompok kontrol dan subjek. Pada tahun
pertama, fokus penelitian adalah analisis cfDNA dan biomarker lain seperti sFit1,
sENG, dan mRNA pada usia kehamilan 4-10 minggu menggunakan teknologi
digital droplet PCR (ddPCR). Pada tahun kedua, analisis serupa diulang pada usia
kehamilan 38-40 minggu untuk memantau perubahan biomarker sepanjang
kehamilan. Data yang diperoleh akan digunakan sebagai data dasar untuk
mengembangkan model prediktif yang lebih akurat dalam mendeteksi
preeklamsia secara dini, dengan harapan meningkatkan Tingkat Kesiapan
Teknologi (TKT) dari TKT2 menjadi TKT3. Penelitian ini mendukung SDG 3 dan 5
dengan meningkatkan kesehatan ibu dan bayi melalui deteksi dini preeklamsia.
Sejalan dengan Asta Cita 5 dan 6, penelitian ini berfokus pada peningkatan
kesehatan masyarakat dan pengembangan teknologi. Dalam kerangka RIRN,
penelitian ini mendukung prioritas riset kesehatan dan peningkatan kapasitas
riset di Indonesia melalui penggunaan teknologi ddPCR. Luaran yang ditargetkan
meliputi satu artikel di jurnal internasional bereputasi Minerva Obstetric and
Gynecology (@3 SCOPUS, https://www.minervamedica.it/en/journals/minerva-
obstetrics-gynecology/) tahun pertama, Peerd (Q1 SCOPUS, https://peerj.com/)
pada tahun kedua, disertai satu sertifikat hak cipta untuk poster penelitian setiap
tahun. Dengan demikian, penelitian ini diharapkan memberikan kontribusi
signifikan terhadap pemahaman fundamental tentang preeklamsia serta
pengembangan riset nasional.

C. KATA KUNCI
Isian 5 kata kunci yang dipisahkan dengan tanda titik koma (;)

Preeklamsia; Deteksi Dini; Biomarker; cffDNA: Kohort

D. PENDAHULUAN

Pendahuluan penelitian tidak lebih dari 1000 kata yang memuat, latar belakang, rumusan
permasalahan yang akan diteliti, pendekatan pemecahan masalah, state-of-the-art dan
kebaruan, peta jalan (road map) penelitian setidaknya 5 tahun. Sitasi disusun dan ditulis
berdasarkan sistem nomor sesuai dengan urutan pengutipan.

Latar Belakang

Kelainan kromosom numerik dan struktural adalah penyebab utama cacat
prenatal dan komplikasi kelahiran [1]. American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) merekomendasikan skrining prenatal dan pengujian
diagnostik untuk semua wanita hamil [2]. Metode skrining non-invasif yang umum
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digunakan selama trimester pertama dan kedua meliputi pengukuran nuchal
translucency (NT), pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-a), serum a-
fetoprotein (AFP), dan unconjugated estriol (UE3) pada trimester pertama, serta
beta-human chorionic gonadotropin (6-hCG) pada trimester kedua [3]. Meskipun
tes ini memiliki nilai prediksi positif (PPV) sekitar 95-97%, terdapat 3-5% hasil
positif palsu [4]. Alternatif seperti amniosentesis dan pengambilan sampel vilus
korionik plasenta memiliki risiko seperti pendarahan dan infeksi.

Fan et al. mencatat terobosan dalam sekuensing DNA menggunakan
sekuensing paralel masif (MPS) untuk mengurutkan cell-free DNA dari plasma ibu
[5]. Non-invasive prenatal test (NIPT) telah divalidasi sebagai alat efektif, terutama
untuk mendeteksi trisomi 21, dan kini digunakan secara rutin sejak 2011. Cakupan
NIPT telah diperluas untuk mendeteksi aneuploidi lainnya, seperti trisomi 18 dan
13, memungkinkan skrining prenatal yang lebih komprehensif [6]. Saat ini, NIPT
menggunakan cell-free fetal DNA (cffDNA) dari darah ibu sebagai metode utama
untuk mendeteksi anomali kromosom [7]. Diperkirakan 4-6 juta ibu hamil
menjalani NIPT setiap tahun di seluruh dunia, dan angka ini diperkirakan akan
melampaui 15 juta dalam satu dekade [8,9]. NIPT menunjukkan tingkat false
positive rate (FRP) yang lebih rendah dan PPV yang lebih tinggi dibandingkan
metode lain [10].

Fraksi DNA fetus dalam darah ibu pada usia kehamilan 11-13 minggu sekitar

10%, cukup untuk NIPT;, namun, 3-5% kasus menghasilkan “no-call” karena fraksi
DNA fetus di bawah 4% [11]. Fraksi DNA fetus dipengaruhi oleh faktor seperti
kehamilan In-Vitro Fertilization, indeks massa tubuh (IMT) ibu, dan usia kehamilan.
Sejak penemuan cffDNA dalam plasma ibu pada 1997, pemanfaatannya sebagai
sumber materi genetik janin untuk diagnosis prenatal telah berkembang pesat
[12]. Sebagian besar cfDNA berasal dariibu[13], sementara proporsijanin berasal
dari plasenta [14], terdeteksi sejak sekitar 5 minggu kehamilan [13] dan hanya
sekitar 10% dari cfDNA pada awal kehamilan [15]. cffDNA cepat dibersihkan dari
sirkulasi ibu setelah melahirkan, menawarkan potensi besar sebagai sumber
materi genetik untuk diagnosis prenatal [16].
Kemajuan teknologi seperti next-generation sequencing (NGS) dan digital droplet
PCR (ddPCR) memungkinkan penghitungan akurat sekuens DNA terkait
kromosom dalam darah ibu, memfasilitasi pengembangan NIPT cepat untuk
aneuploidi [17]. Kuantifikasi cffDNA juga bermanfaat dalam identifikasi dini risiko
kehamilan lain, seperti preeklamsia dan fetal growth restriction (FGR). Pengukuran
cffDNA dalam darah ibu dapat digunakan sebagai metode non-invasif untuk
mendeteksi dini hipertensi kehamilan, terutama melalui analisis jumlah,
fragmentasi, dan metilasi DNA plasenta. Metode seperti ddPCR dan NGS semakin
membuka peluang pengembangan teknologi ini dalam dunia klinis, terutama
dengan kombinasi pemeriksaan cffDNA dan protein plasma seperti PIGF dan sFlt-
1 untuk meningkatkan akurasi prediksi sebagai pendekatan diagnostik yang lebih
sensitif.

Rumusan Permasalahan

Rumusan permasalahan terangkum sebagai berikut:

1. Bagaimana karakteristik cffDNA dan biomarker terkait lainnya dapat
diidentifikasi untuk meningkatkan keakuratan prediksi preeklamsia?

2. Apakah kombinasi cffDNA dan biomarker lain dapat memberikan wawasan
baru dalam deteksi dini preeklamsia dibandingkan metode konvensional?

3. Bagaimana perubahan kadar cffDNA dan biomarker selama kehamilan
mempengaruhi risiko preeklamsia?




Pendekatan Pemecahan Masalah

Pendekatan pemecahan masalah penelitian sebagi berikut:

1. Melakukan karakterisasi mendalam terhadap cffDNA dan biomarker terkait
seperti PIGF, sFlt-1, sENG, IL-6, dan IL-16 melalui pengumpulan sampel darah
pada dua waktu kehamilan.

2. Menggunakan teknologi ddPCR untuk menganalisis dinamika perubahan
biomarker selama kehamilan.

3. Memfokuskan pada eksplorasi perubahan biomarker untuk meningkatkan
pemahaman tentang mekanisme preeklamsia.

State-of-the-Art

Padatahun 1997, cffDNA pertama kali ditemukan dalam plasma ibu, membuka
jalan bagi berbagai aplikasi diagnostik prenatal non-invasif [12]. Sejak awal 2000-
an, cffDNA telah digunakan untuk mendeteksi kelainan kromosom janin seperti
trisomi 21 melalui NIPT [18]. Keberhasilan ini menunjukkan potensi cffDNA
sebagai biomarker untuk kondisi kehamilan lainnya, termasuk preeklamsia.
Penelitian tahun 2016 dan 2019 mengindikasikan bahwa kadar cffDNA lebih
tinggi pada kehamilan dengan komplikasi seperti preeklamsia [19,20]. Studi
kasus-kontrol menunjukkan bahwa cffDNA dapat digunakan untuk memprediksi
risiko preeklamsia, meskipun hasilnya bervariasi [21]. Kemajuan dalam teknologi
sequencing, seperti NGS dan ddPCR, telah meningkatkan akurasi dan efisiensi
analisis cffDNA. Teknologi ini memungkinkan penghitungan akurat sekuens DNA
spesifik janin, yang penting untuk deteksi dini preeklamsia.

Penelitian terbaru telah mulai mengintegrasikan cffDNA dengan biomarker
lain seperti PIGF, sFlt-1, dan sENG untuk meningkatkan akurasi prediksi
preeklamsia [22-24]. Walaupun kombinasi biomarker ini menunjukkan hasil yang
menjanjikan dalam model prediksi, namun umumnya menggunakan metode
potong lintang atau kasus kontrol yang hanya mampu menggambarkan kondisi
sesaat. Karenanya dibutuhkan penelitian kohort longitudinal sehingga dapat
menggambarkan kondisi perkembangan janin secara utuh dan dapat
meningkatkan keakuratan deteksi dini preeklamsia.

Kebaruan
Terdapat empat kebaruan utama dari penelitian ini, yaitu:

1. Pendekatan longitudinal untuk memantau perubahan cffDNA dan biomarker
genetik lainnya sepanjang kehamilan, memberikan wawasan baru tentang
dinamika biomarker dalam konteks preeklamsia.

2. Integrasi teknologi canggih yaitu ddPCR memungkinkan analisis yang lebih
mendalam dan akurat terhadap cffDNA dan biomarker terkait, yang belum
banyak diterapkan dalam studi preeklamsia sebelumnya.

3. Fokus pada materi genetik sebagai kandidat marker diagnostik, yang dapat
membuka jalan bagi pengembangan metode deteksi non-invasif baru untuk
preeklamsia.

4. Populasi khusus berfokus pada ibu hamil usia >35 tahun, sehingga
memberikan data spesifik yang dapat membantu memahami risiko
preeklamsia dalam kelompok populasi yang lebih rentan.

Peta Jalan Penelitian

Peta jalan penelitian tertera pada gambar 1. Untuk memulai penelitian ini, tim
peneliti telah melakukan studi awal pada tahun 2020 - 2021 terkait dengan
eksplorasi gen [25,26] serta cffDNA [27,28], pada berbagai penyakit. Pada tahun




2022-2024, tim peneliti mulai mengeksplorasi pendekatan gen dan cffDNA yang
difokuskan pada kelainan reproduksi wanita dan hipertensi, termasuk
preeklamsia [29-35]. Tahun 2025-2026, tim peneliti melakukan kajian kohort
longitudinal genetik dan cffDNA pada preeklamsia dalam upaya meningkatkan
keakuratan deteksi dini. Tahun 2027, penelitian akan difokuskan pada
pengembangan model prediksi preeklamsia berbasis cffDNA, yang dilanjutkan
dengan validasi skala kecil tahun 2028 dan validasi skala besar pada tahun 2029.
Tahun 2030 diharapkan model tersebut dapat digunakan secara luas sebagai
alternatif metode deteksi dini preeklamsia yang lebih akurat.
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Gambar 1. Peta jalan penelitian cffDNA dan biomarker pada preeklamsia.
Kotak merah menandakan penelitian yang diajukan. Huruf italics
menunjukkan output dari penelitian yang diajukan.

E. METODE

Isian metode atau cara untuk mencapai tujuan yang telah ditetapkan tidak lebih dari 1000
kata. Pada bagian metode wajib dilengkapi dengan diagram alir penelitian yang
menggambarkan apa yang sudah dilaksanakan dan yang akan dikerjakan selama waktu
yang diusulkan. Format diagram alir dapat berupa file JPG/PNG. Metode penelitian harus
memuat sekurang-kurangnya prosedur penelitian, hasil yang diharapkan, indikator
capaian yang ditargetkan, serta anggota tim/mitra yang bertanggung jawab pada setiap
tahapan penelitian. Metode penelitian harus sejalan dengen Rencana Anggaran Biaya
(RAB).

Desain Penelitian

Penelitian ini dirancang sebagai studi kohort longitudinal selama dua tahun
(2025-2026) untuk mengeksplorasi biomarker preeklamsia menggunakan cffDNA
yang akan dilakukan di Laboratorium Biomolekuler Fakultas Kedokteran
Universitas Trisakti, Jakarta dan Laboratorium Genomik, BRIN, Cibinong, Bogor.

Subyek Penelitian

Setelah mendapatkan persetujuan etik dari Fakultas Kedokteran Universitas
Trisakti, penelitian ini akan melibatkan ibu hamil berusia di atas 35 tahun. Subyek
dipilih berdasarkan kesediaan mereka untuk mengikuti dua kali pengambilan
darah, dengan pengecualian bagi mereka yang memiliki diabetes, penyakit




ginjal, atau infeksi aktif. Sebanyak 105 ibu hamil akan direkrut dan dibagi menjadi
tiga kelompok:

1.

Kelompok kontrol

Subyek tanpa kondisi penyulit saat kehamilan, seperti hipertensi, diabetes,
penyakit ginjal atau infeksi aktif, serta tidak memiliki faktor risiko preeklamsia,
seperti riwayat preeklamsia pada kehamilan sebelumnya dan pada keluarga,
riwayat diabetes, penyakit ginjal, obesitas, dan merokok.

Kelompok berisiko

Subyek dengan faktor risiko preeklamsia, seperti riwayat preeklamsia pada
kehamilan sebelumnya dan pada keluarga, riwayat hipertensi kronis, riwayat
diabetes, penyakit ginjal, obesitas, dan merokok.

Kelompok preeklamsia
Subyek dengan hipertensi setelah minggu ke-20 usia kehamilan dengan atau
tanpa proteinuria.

Alur Penelitian

Penelitian ini akan berlangsung selama 2 tahun dengan beberapa tahapan

setiap tahunnya (Gambar 2).

Tahun pertama

Tahun pertama penelitian terdiri dari empat tahap, yaitu:

1. Pengumpulan Subyek Penelitian
Penelitian dimulai dengan merekrut 105 ibu hamil pada usia kehamilan 0-
10 minggu sesuai kriteria inklusi dan eksklusi. Setelah memberikan
persetujuan tertulis, data demografi dan klinis seperti usia, paritas,
kebiasaan merokok, indeks massa tubuh, tekanan darah, dan riwayat
kesehatan lainnya akan dicatat.

2. Pengambilan Sampel Darah Pertama
Pengambilan sampel dilakukan pada usia kehamilan 8-10 minggu melalui
venapuncture. Dari sampel darah yang terkumpul, plasma dan serum akan
dipisahkan dengan disentrifugasi selama 10 menit pada 1000 xg. Plasma
dan serum yang terkumpul akan disimpan pada suhu -80°C untuk analisis
lanjut. Untuk memastikan kerahasiaan data subyek, personel laboratorium
yang melakukan pengujian tidak mengetahui informasi klinis setiap subjek.

3. Analisis cffDNA
Pada tahap ini akan dilakukan ekstraksi DNA dari hasil sorting sel trofoblast
(CK+/CD45-) dengan flowcytometer [36], selanjutnya profiling cffDNA
dilakukan dengan menggunakan 2 protokol, yaitu DNeasy dan QlAamp
Kits, untuk memastikan akurasi. Kuantifikasi cffDNA dilakukan dengan
gPCR dan ddPCR, disertai kontrol positif dan non-template.

4. Analisis Biomarker
Serum digunakan untuk menentukan konsentrasi PIGF, sFlt1, sEng, IL-6,
dan IL-16 ditentukan dengan uji imunosorben terkait enzim (ELISA). Setiap
sampel akan diuji secara duplikasi untuk menghindari bias [37,38].




Tahun kedua
Pada tahun kedua, terdapat tiga tahap penelitian, yaitu:

1.

Pengambilan Sampel Darah Kedua

Pengambilan sampel dilakukan pada usia kehamilan 38-40 minggu melalui
venapuncture. Dari sampel darah yang terkumpul, plasma dan serum akan
dipisahkan dengan disentrifugasi selama 10 menit pada 1000 xg. Plasma
dan serum yang terkumpul akan disimpan pada suhu -80°C untuk analisis
lanjut. Untuk memastikan kerahasiaan data subyek, personel laboratorium
yang melakukan pengujian tidak mengetahui informasi klinis setiap subjek.

Analisis cffDNA

Pada tahap ini akan dilakukan ekstraksi DNA dari hasil sorting sel trofoblast
(CK+/CD45-) sampel darah kedua dengan flowcytometer [36], selanjutnya
sama seperti prosedur tahun sebelumnya profiling cffDNA dilakukan
dengan menggunakan 2 protokol, yaitu DNeasy dan QlAamp Kits, untuk
memastikan akurasi. Kuantifikasi cffDNA dilakukan dengan gPCR dan
ddPCR, disertai kontrol positif dan non-template.

Analisis Biomarker

Serum digunakan untuk menentukan konsentrasi PIGF, sFlt1, sEng, IL-6,
dan IL-16 ditentukan dengan uji imunosorben terkait enzim (ELISA). Setiap
sampel akan diuji secara duplikasi untuk menghindari bias [37,38].
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Analisis Statistik

Data yang terkumpul akan dianalisis secara statistik. Uji normalitas Shapiro-
Wilk digunakan untuk menentukan distribusi data. Data yang terdistribusi normal
dinyatakan sebagai mean dan simpangan baku, sementara data yang tidak
terdistribusi normal dinyatakan sebagai median dan rentang interkuartil (IQR). Uji
t atau Mann-Whitney menghitung signifikansi statistik, dan korelasi Pearson atau
Spearman menentukan hubungan variabel. Analisis statistik dilakukan
menggunakan perangkat lunak PRISM Statistics version 10.4.1 for Mac [39] dan
Lawstat R [40].

Hasil dan Indikator Capaian

Capaian yang diharapkan berdasarkan tahapan penelitian setiap tahun
tercantum pada tabel 1 di bawah ini, beserta penanggung jawab masing-masing
kegiatan dari tim peneliti. Luaran wajib adalah artikel di Jurnal Internasional
Bereputasi Minerva Obstetric and Gynecology (Q3 SCOPUS) untuk tahun
pertama dan PeerJ (Q1 SCOPUS) dengan status accepted.

Tabel 1. Metodologi Studi Kohort Longitudinal cffDNA dan biomarker
pada preeklamsia secara detail

Target
No Aktivitas Pelaksana Bukti Luaran Indikator
) Capaian
TAHUN | (2025)
1 | Pengumpulan LMS, LS, Jumlah subyek Tersedia
subyek penelitian ACM yang memenubhi
kriteria inklusi dan
eksklusi mencapai
105 orang
2 | Pengumpulan MDH, FAZ, | Sampel siap Tersedia
sampel darah VAK digunakan
pertama
3 | Analisis cffDNA WN, AHF Data cffDNA setiap Tersedia
sampel pada tiga
kelompok
4 | Analisis Biomarker MDH, FAZ, | Data biomarker Tersedia
PIGF, sFlt1, sEng VAK setiap sampel pada
tiga kelompok
5 | Pembuatan laporan | MDH, LS, LM, | Laporan lengkap Tersedia
lengkap dan luaran ACM, FAZ, | Artikel di Minerva Accepted
VAK, WN, Obstetric and
AHF Gynecology (Q3
SCOPUS)
Hak Cipta poster Tersedia
TAHUN 11 (2026)
1 | Pengumpulan MDH, FAZ, | Sampel siap | Tersedia
sampel darah kedua VAK digunakan




2 | Analisis cffDNA WN, AHF Data cffDNA setiap | Tersedia
sampel pada tiga

kelompok
3 | Analisis Biomarker MDH, FAZ, | Data biomarker | Tersedia
PIGF, sFlt1, sEng VAK setiap sampel pada
tiga kelompok
4 | Pembuatan laporan | MDH, LS, LM | Laporan lengkap Tersedia

lengkap dan luaran ACM, FAZ, | Artikel di Peerd (Q1 | Accepted
VAK, WN, SCOPUS)
AHF

Hak Cipta poster Tersedia
MDH: Monica Dwi Hartanti, LS: Lily Marliany Surjadi, LM: Laksmi Maharani, ACM:
Atut Cicih Mayasari, FAZ: Fatimah Az Zahra, VAK: Vella Azahra Kusuma Arofah
WN: Wiwit Nurwidyaningtyas, AHF: Abdul Hadi Furgoni.

F. HASIL YANG DIHARAPKAN
Jelaskan hasil yang diharapkan atau luaran yang dijanjikan dari penelitian

Hasil yang diharapkan dari penelitian ini adalah:

1. Publikasi lImiah:
Publikasi artikel di jurnal internasional bereputasi Minerva Obstetric and
Gynecology (Q3 SCOPUS,
https://www.minervamedica.it/en/journals/minerva-obstetrics-gynecology/)
tahun pertama dan PeerJ (Q1 SCOPUS, https://peerj.com/) pada tahun kedua
dengan status accepted yang merupakan luaran wajib per tahun.

2. Sertifikat Hak Cipta:
Mendapatkan sertifikat hak cipta untuk poster penelitian yang
memvisualisasikan temuan dan metodologi penelitian sebagai luaran
tambahan per tahun.

3. ldentifikasi Pola Biomarker:
Mengungkap pola perubahan cffDNA dan biomarker seperti PIGF, sFlt1, dan
sEng yang dapat memprediksi risiko preeklamsia secara dini.

4. Pengembangan Dasar Model Prediksi:
Menyediakan data dasar untuk pengembangan model prediksi preeklamsia
yang lebih akurat dan dapat diandalkan.

5. Kontribusi terhadap Praktik Klinis:
Memberikan wawasan baru yang dapat diterapkan dalam praktik klinis untuk
meningkatkan pengelolaan dan deteksi dini preeklamsia.

6. Peningkatan Pemahaman limiah:
Memperdalam pemahaman tentang mekanisme biomarker genetik dalam
perkembangan preeklamsia, yang dapat membuka jalan untuk penelitian
lebih lanjut.

7. Kontribusi terhadap Masyarakat:
Memberikan pengetahuan baru akan adanya alternatif deteksi dini
preeklamsia yang lebih akurat dibandingkan pemeriksaan yang ada saat ini.
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https://peerj.com/

G. JADWAL PENELITIAN
Jadwal penelitian disusun berdasarkan pelaksanaan penelitian dan disesuaikan
berdasarkan lama tahun pelaksanaan penelitian

[

Tahun ke-1

No Nama Kegiatan 17213

1 | Pengumpulan subyek
penelitian

2 | Pengumpulan sampel
darah pertama

3 | Analisis cffDNA

4 | Analisis Biomarker PIGF,
sFlt1, sEng

5 | Pembuatan laporan
lengkap dan luaran

Tahun ke-2

No Nama Kegiatan T2 13

1 | Pengumpulan sampel
darah kedua

2 | Analisis cfflDNA

3 | Analisis Biomarker PIGF,
sFlt1, sEng

4 | Pembuatan laporan
lengkap dan luaran

]

H. DAFTAR PUSTAKA

Sitasi disusun dan ditulis berdasarkan sistem nomor sesuai dengan urutan pengutipan.
Hanya pustaka yang disitasi pada usulan penelitian yang dicantumkan dalam Daftar
Pustaka.
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Nomor Kontrak Induk* : 124/C3/DT.05.00/PL/2025

Tanggal Kontrak Turunan** : 04 Juni 2025

Nomor Kontrak Turunan** : 1014/LL3/AL.04/2025, 476/A/LPPM/USAKTI/VI/2025
Judul Penelitian : Studi Eksplorasi Kohort Longitudinal Materi Genetik

sebagai Kandidat Marker Diagnostik Preeklamsia Berbasis

Prenatal Cell-free Fetal (cff) DNA

Tahun Usulan : 2025
Tahun Pelaksanaan : 2025
Jangka Waktu Penelitian : 2 tahun
Periode Penelitian : Tahun ke 1 dari 2 tahun*
Dana Penelitian : Rp 116.880.000,-
Periode Dana Penelitian (Rp) Dana Tambahan (Rp)
Tahun ke- 1 116.880.000,- -
Dengan ini menyatakan bahwa Saya bertanggungjawab penuh untuk

menyelesaikan penelitian serta mengunggah laporan kemajuan dan laporan akhir
penelitian sebagaimana diatur dalam Kontrak Penelitian tersebut diatas.

Apabila sampai dengan masa penyelesaian pekerjaan sebagaimana diatur dalam
Kontrak Penelitian tersebut di atas saya lalai/cidera janji/wanprestasi dan/atau

terjadi

pemutusan Kontrak Penelitian, saya bersedia untuk

mengembalikan/menyetorkan kembali uang ke kas negara sebesar nilai sisa
pekerjaan yang belum ada prestasinya.



Demikian surat pernyataan ini dibuat dengan sebenarnya.

Jakarta, 9 Juni 2025

Keterangan:
*diisi tanggal dan nomor Kontrak Induk antara DRTPM Kemdikbudristek dengan
LP/LPPM Perguruan Tinggi Negeri atau LLDIKTI
**Kontrak Turunan:
- Untuk Perguruan Tinggi Negeri diisi tanggal dan nomor kontrak antara
LP/LPPM Perguruan Tinggi dengan Peneliti
- Untuk Perguruan Tinggi Swasta diisi tanggal dan nomor kontrak LLDIKTI dg
PTS dan PTS dengan Peneliti yang dipisahkan dengan tanda koma(,)
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PAKTA INTEGRITAS KETUA DAN ANGGOTA PELAKSANA
PENELITIAN

Kami yang bertanda tangan di bawah ini, bekerjasama dengan Kementerian
Pendidikan Tinggi, Sains dan Teknologi (Kemdiktisaintek) dalam rangka
melaksanakan penelitian skema Penelitian Fundamental - Reguler yang berjudul
Studi Eksplorasi Kohort Longitudinal Materi Genetik sebagai Kandidat Marker
Diagnostik Preeklamsia Berbasis Prenatal Cell-free Fetal (cff) DNA dengan ini
menyatakan bahwa:

1. Tidak akan melakukan praktik Korupsi, Kolusi, dan Nepotisme (KKN) dalam
pelaksanaan penelitian dan penggunaan bantuan dana penelitian dari
Kemdiktisaintek;

2. Memiliki komitmen, kemampuan, dan kesanggupan untuk memberikan hasil
terbaik dalam pelaksanaan penelitian sesuai dengan kontrak yang telah
ditetapkan oleh Kemdiktisaintek;

3. Proposal penelitian berjudul Studi Eksplorasi Kohort Longitudinal Materi
Genetik sebagai Kandidat Marker Diagnostik Preeklamsia Berbasis Prenatal
Cell-free Fetal (cff) DNA yang diusulkan bersifat original dan tidak sedang
mendapat sumber pendanaan lain (kecuali skema penelitian yang bersifat kerja
sama dan/atau memiliki mitra yang co-funding);

4. Tidak sedang terkena sanksi administrasi maupun sanksi etik lainnya; dan

S. Apabila kami melanggar hal-hal yang dinyatakan dalam PAKTA INTEGRITAS ini,
bersedia menerima sanksi administratif, menerima sanksi dipublikasikan
melalui media massa, digugat secara perdata dan/atau dilaporkan secara
pidana.

Jakarta, 9 Juni 2025
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PERSETUJUAN PENGUSUL

Tanggal Pengiriman Tanggal Persetujuan Nama Pimpinan Sebutan Jabatan Unit Nama Unit Lembaga
Pemberi Persetujuan Pengusul
08/04/2025 11/04/2025 ASTRI RINANTI Direktur Lembaga Lembaga Penelitian
Penelitian dan dan Pengabdian
Pengabdian kepada kepada Masyarakat,
Masyarakat Universitas Trisakti

Disetujui LPPM :

Komponen Administrasi Kesesuaian
Kesesuaian Isi Per Bagian Sesuai
Jumlah Kata Per Bagian Sesuai
Model Penulisan Sitasi dan Penulisan Daftar Pustaka Sesuai

Komentar: Penelitian ini penting untuk mengidentifikasi marker genetik dari cell-free fetal (cff) DNA yang dapat memprediksi
preeklamsia sejak dini. Dengan menemukan marker yang akurat, diagnosis preeklamsia dapat dilakukan lebih awal sehingga
intervensi medis dapat dilakukan lebih cepat untuk mencegah komplikasi pada ibu dan janin. Proposal ditulis dengan
sistematis mengikuti ketentuan. Tujuan penelitian realistis, ditunjang oleh metode yang tepat, indikator capaian jelas, jadwal
terinci dan RAB wajar. Kecukupan dan kelengkapan proposal telah terpenuhi. Ketua peneliti memiliki rekam jejak yang sangat
baik, ditunjang dengan anggota peneliti dengan kepakaran yang saling melengkapi. Mengingat URGENSI terkait
permasalahan yang ada dan NOVELTY yang diajukan, penelitian ini layak dipertimbangkan untuk didanai.




